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 ABSTRACT 
The aim of this research was to study the effect of high dose calcium 
carbonate as supplement to histopatological feature of renal rats (Rattus 
norvegicus) after ovaryohysterectomy. Ovaryohysterectomy was done to 
achived the lack of estrogen that equal with menopause in women. 
Total twenty female rats, strain Spraque dawley, 13 weeks old were 
used as experimental animals. After ovaryohysterectomy, they were 
randomized in four groups. P0 has been fed with standart food without 
calcium carbonate as supplement. P1, P2 and P3 were groups that each rat 
fed standart food with 75 mg/PO/day, 225 mg/PO/day and 450 
mg/PO/day calcium carbonate respectively. The calcium carbonate 
supplement were given every morning during 42 days successively. 
The experimental animals were euthanized at 21 weeks old. The dexter 
kidneys were fixed in to 10% formalin for hystological observation using 
Haematoxylin-Eosin staining. The hystopatological feature of the kidneys 
were presented descriptively. 
The result showed the hypercellularity of glomerulus and necrosis of 
tubulus contortus proxymal in P0, but normal hystological feature were 
observed in P1. Contrarary, the sign of renal degeneration were clearly 
observed in P2 and P3. Sweling of glomerulus and necrosis of tubulus 
contortus proxymal were observed in P3. 
The conclusion of the research is the renal deterioration increased with 
augmentation of calcium carbonat given. 
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PENDAHULUAN 
Usia harapan hidup di Indonesia 
dari tahun ke tahun terus meningkat. 
Meningkatnya usia harapan hidup ini 
disebabkan oleh peningkatan mutu 
kesehatan yang dari tahun ke tahun 
selalu mengalami perbaikan 
(Anonimus, 1987). Dampak dari 
meningkatnya usia harapan hidup 
tersebut akan menyebabkan 
meningkatnya kejadian keropos 
tulang (osteoporosis) pada wanita 
lanjut usia, hal ini disebabkan pada 
wanita menopause akan kehilangan 
estrogen dan seperti diketahui bahwa 
estrogen memegang peran penting 
sebagai inhibitor poten pada proses 
resorpsi tulang (Raiz and 
Johannesons, 1984). 
Berdasarkan uraian di atas, 
cukup jelas bahwa di masa yang akan 
datang osteoporosis akan menjadi 
masalah kesehatan dan sosioekonomi 
utama di masyarakat, disamping 
penyakit jantung koroner dan kanker 
(Magetsari, 1999). 
Secara umum kalsium dapat 
diberikan pada semua individu yang 
memiliki risiko menderita osteoporosis 
dan pada keadaan di mana individu 
tersebut mengalami defisiensi 
kalsium. Fenomena yang terjadi di 
masyarakat, banyak orang berusia 
lanjut dan wanita menopause yang 
mengkonsumsi kalsium tinggi. Pemilik 
hewan kesayangan juga berusaha 
memberikan kalsium kepada hewan 
peliharaannya sebagai usaha 
mencegah terjadinya gangguan proses 
pembentukan tulang. Penggunaan 
kalsium dosis tinggi tanpa diikuti 
dengan fosfor dalam takaran 
seimbang dikhawatirkan akan 
mengganggu keseimbangan kalsium – 
fosfor di dalam tubuh, hal ini akan 
berakibat pada terjadinya presipitasi 
garam kalsium di dalam berbagai 
jaringan tubuh, terutama ginjal 
(Osborne et al., 1972). 
Berdasarkan penelitian 
Firmansyah (2005), pemberian 
suplemen kalsium karbonat dosis 
tinggi (450 mg/hari) berpengaruh 
dalam proses perbaikan gambaran 
histopatologik tulang femur pada 
tikus putih yang diovarihisterektomi, 
tetapi masih terdapat beberapa hal 
lain yang perlu diteliti, seperti 
pengaruh suplemen kalsium karbonat 
dosis tinggi terhadap morfologi dan 
fungsi ginjal secara umum. 
Tiga organ utama yang menjadi 
pintu utama masuk dan keluarnya 
kalsium dari darah adalah usus, 
ginjal dan tulang. Kalsium masuk ke 
dalam darah dan saluran limfe dari 
usus melalui dua proses transport, 
yaitu (1) saturabel yang merupakan 
proses transeluler, pengaturannya 
sebagaian besar oleh vitamin D dan 
(2) proses paraseluler yang belum 
jelas pengaturannya. Molekul 
terpenting yang mengatur kalsium 
transeluler adalah protein pengikat 
kalsium (calbindin 9K) yang 
biosinntesisnya memerlukan 1,25-
DHCC, suatu metabolit aktif vitamin 
D (Bronner and Stein, 1995). 
Menurut Guyton et al., (1997) 
kecepatan pembentukan 1,25 DHCC 
meningkat jika kadar kalsium darah 
menurun dan sebaliknya kecepatan 
pembentukannya menurun jika kadar 
kalsiumdalam darah meingkat. 
Mekanisme transport aktif dapat 
menjadi jenuh apabila masukan 
kalsium tinggi. 
Menurunnya kadar kalsium darah 
tidak hanya disebabkan oleh kecilnya 
kadar kalsium dalam diet, tetapi juga 
sangat dipengaruhi oleh rasio 
kalsium-fosfat dalam diet. Rasio 
kalsium-fosfat diet yang rendah akan 
mengakibatkan terjadinya 
hiperparatiroidisme sekunder dan 
hilangnya tulang pada hewan model 
(Calvo and Park, 1996; Feldman et al., 
1996). 
Dalam keadaan hipokalsemia PTH 
beraksi pada ginjal terutama di 
tubulus konvolutus distalis untuk 
meningkatkan reabsorbsi kalsium 
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sehingga kadar kalsium ekstra sel 
meningkat, sebaliknya PTH beraksi 
pada tubulus proksimalis dan distalis 
untuk menurunkan reabsorbsi fosfor, 
sehingga menyebabkan kadar fosfor 
cairan ekstra sel menurun 
(Cunningham, 1992). 
Pada kondisi sebaliknya yaitu 
hiperkalsemia, baik yang disebabkan 
karena tingginya asupan kalsium, 
hiperparatiroidismus, intoksifikasi 
vitamin D, katabolisme tulang yang 
meningkat, maupun gagal ginjal yang 
melanjut sehingga menyebabkan 
terjadinya retensi fosfat dan 
hiperparatiroid sekunder, akan 
menyebabkan metastase kalsifikasi 
(Cotran et al., 1989). Menurut 
Hoskins (1969) metastase kalsifikasi 
lebih banyak terjadi di dalam organ 
yang relative alkalis, maupun organ 
yang mengekskresikan asam seperti 
ginjal, paru-paru dan lambung, tetapi 
dapat juga terjadi di dalam arteri dan 
jaringan yang lain. 
Menurut pendapat Osborne et al. 
(1972), pengendapan pigmen kalsium 
dapat terjadi di dalam maupun di luar 
lumen tubulus ginjal, karena adanya 
ketidakseimbangan rasio kalsium-
fosfor dalam tubuh yang dapat 
mengakibatkan terjadinya presipitasi 
garam kalsium di dalam berbagai 
jaringan tubuh. 
 Bagian ginjal yang peka 
terhadap mineralisasi adalah 
membrana basalis tubulus ginjal, 
kapsul Bowman’s, epitel tubulus yang 
nekrosis terutama di dalam medulla 
dan korteks paling dalam (Confer and 
Panciera, 1988). 
Berdasarkan hal tersebut di atas, 
perlu dilakukan penelitian untuk 
mengetahui pengaruh kalsium 
karbonat dosis tinggi sebagai usaha 
pencegahan dan pengobatan 
osteoporosis terhadap gambaran 
histopatologik dan mineralisasi ginjal. 
Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh pemberian 
suplemen kalsium karbonat dosis 
tinggi pada tikus putih pasca 
ovariohisterektomi terhadap 
perubahan histopatologik pada ginjal. 
Hasil penelitian ini diharapkan 
dapat digunakan sebagai sumber 
informasi ilmu pengetahuan dan hasil 
yang diperoleh diharapkan dapat 
digunakan sebagai bahan 
pertimbangan dalam penggunaan 
kalsium pada penderita osteoporosis 
untuk pedoman mengetahui batas 
aman penggunaan kalsium karbonat, 
sehingga tidak berdampak buruk 
terhadap organ tubuh lain. 
 
METODE PENELITIAN 
Dalam penelitian ini digunakan 
hewan percobaan sebanyak 20 ekor 
tikus putih (Rattus norvegicus) betina 
jenis Sprague dawley umur 12 
minggu dengan berat badan 150 – 200 
g. Tikus diberi pakan BUR - II 
produksi PT. Guyofeed, Surabaya 
selama proses adaptasi, 
penyembuhan dan perlakuan. 
Hewan percobaan yang akan 
diberikan perlakuan ditempatkan 
dalam kandang individual, 
diadaptasikan terhadap pakan dan 
lingkungan selama satu minggu. 
Selama masa adaptasi hewan coba 
diberi pakan standar sebanyak 10% 
berat badan (± 20 g) dan air minum 
secara ad libitum. 
Pada umur 13 minggu dilakukan 
operasi ovariohisterektomi pada 
semua hewan coba. Tindakan 
ovariohisterektomi dimaksudkan 
untuk menimbulkan kondisi defisiensi 
hormon estrogen yang dianalogkan 
dengan kondisi hormonal wanita 
pasca menopause.  
 Pada umur 15 minggu hewan 
percobaan dibagi secara acak dalam 
empat perlakuan, masing-masing 
terdiri dari lima ekor tikus betina 
ovariohisterektomi sebagai ulangan. 
Masing-masing hewan coba yang telah 
diacak ditempatkan dalam kandang 
individu sesuai perlakuan. Perlakuan 
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meliputi P0: hewan coba dengan 
pakan standar tanpa pemberian 
suplemen kalsium; P1: hewan coba 
dengan pakan standar dengan 
suplementasi kalsium 75 mg/ekor/ 
hari; P2: hewan coba dengan pakan 
standar dengan suplementasi kalsium 
225 mg/ekor/hari; P3: hewan coba 
dengan pakan standar dengan 
suplementasi kalsium 450 mg/ekor/ 
hari. 
Perlakuan suplementasi kalsium 
diberikan secara peroral dengan 
dicampur aqubides dan menggunakan 
feding tube pada pagi hari selama 42 
hari berturut-turut. Selama masa 
perlakuan, hewan coba diberi pakan 
standar sebanyak 10% BB (± 20 
g)/ekor/hari dan air minum secara ad 
libitum. 
Pada akhir perlakuan (umur 21 
minggu) seluruh hewan coba 
dieuthanasi dengan cara dislokasi 
tulang leher. Ginjal dexter diambil 
dan difiksasi dalam formalin 10% 
untuk pembuatan preparat histo-
patologik dengan pengecatan 
Hematoksilin-Eosin (HE). Gambaran 
histopatologik ginjal disajikan secara 
deskriptif. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Hasil pemeriksaan histopatologik 
ginjal pada kelompok tikus 
ovariohisterektomi dengan pakan 
standart tanpa suplementasi kalsium 
(P0) menunjukkan adanya hiperse-
luleritas pada daerah glomerulus dan 
sel-sel epitel tubulus proksimal 
mengalami nekrosis (Gambar 1). Pada 
kelompok tikus ovariohisterektomi 
dengan suplementasi kalsium 75 
mg/ekor/hari (P1), terlihat gambaran 
glomerulus yang normal dengan sel-
sel tubulus kontortus distalis 
berbentuk kuboid dan relatif normal 
(Gambar 2). Gambaran histopatologik 
ginjal pada kelompok tikus 
ovariohisterektomi dengan suplemen-
tasi kalsium 225 mg/ekor/hari (P2), 
menunjukkan adanya perubahan 
pada ginjal yaitu glomerulus terlihat 
membengkak, lumen-lumen tubulus 
mengalami penyempitan dan terlihat 
adanya kongesti (Gambar 3). Pada 
kelompok tikus ovariohisterektomi 
dengan suplementasi kalsium 450 
mg/ekor/hari (P3) menunjukkan 
kerusakan ginjal yang lebih parah 
lagi, dimana glomerulus membengkak 
dan sel-sel epitel tubulus kontortus 
proksimal terlihat mengalami nekrosis 
(Gambar 4). 
Gambaran histopatologik ginjal 
pada kelompok tikus ovariohis-
terktomi dengan pakan standart 
tanpa suplementasi kalsium (P0) 
menunjukkan adanya gangguan 
ginjal. Hal ini merupakan akibat dari 
ovariohisterektomi yang akan 
menurunkan kadar estrogen, seperti 
diketahui estrogen berperanan 
penting di dalam menghambat proses 
resorpsi tulang salah satunya dengan 
cara meningkatkan produksi 1,25-
dihidrosikolekalsiferol (1,25-DHCC) 
dalam ginjal yang berfungsi 
membantu penyerapan kalsium di 
usus. Oleh karena itu bila estrogen 
menurun maka produksi 1,25-DHCC 
dalam ginjal juga menurun dan 
sebagai akibatnya akan terjadi 
hipokalsemia karena penyerapan 
kalsium di usus terganggu (Polzin et. 
al., 1989). Dalam keadaan hipokal-
semia akan merangsang sistem 
homeostasis bekerja secara langsung 
pada tulang melalui aktifitas hormon 
paratiroid (PTH) yang beraksi pada 
ginjal terutama di tubulus kontortus 
distalis untuk meningkatkan 
reabsorbsi kalsium sehingga kadar 
kalsium ekstra sel meningkat, 
sebaliknya PTH beraksi pada tubulus 
kontortus proksimal dan distalis 
untuk menurunkan reabsorbsi fosfat 
sehingga menyebabkan kadar fosfat 
cairan ekstra sel menurun 
(Cunningham, 1992). 
Perubahan ginjal yang terjadi 
pada kelompok P0, mungkin 
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merupakan akibat dari beban kerja 
tubulus kontortus proksimal dan 
distalis yang terlalu berat untuk 
mereabsorbsi kalsium dan mensekresi 
lebih banyak fosfat dalam usahanya 
mengatasi hipokalsemia akibat 
ovariohisterektomi tanpa adanya 
tambahan asupan kalsium. 
Pada kelompok P1 tidak terjadi 
perubahan pada ginjal, meskipun 
pada kelompok ini juga dilakukan 
ovariohisterektomi tetapi pada 
kelompok ini ada tambahan asupan 
kalsium dari luar sehingga tidak 
terjadi hipokalsemia. 
Gambaran histopatologik 
perlakuan P2 dan P3 menunjukkan 
adanya perubahan yang cukup 
signifikan pada ginjal, hal ini 
disebabkan adanya hiperkalsemia 
serta rasio kalsium dan fosfor yang 
tidak seimbang. Pada perlakuan P2 
dan P3 meskipun dibutuhkan 
tambahan asupan kalsium untuk 
mencegah terjadinya osteoporosis 
akibat ovariohisterektomi, tetapi 
asupan kalsium yang diberikan 
terlalu tinggi sehingga melampaui 
kemampuan ginjal dalam 
mensekresikan dan mengabsorbsi 
kalsium yang menyebabkan beban 
ginjal menjadi lebih berat. Gangguan 
pada ginjal mengakibatkan naiknya 




























Gambaran histopatologik ginjal 
kelompok tikus ovariohisterektomi 
dengan pakan standart dan 
suplementasi kalsium 75 mg/ekor/hari 
(P1), terlihat bahwa sel-sel epitel 
tubulus kontortus distalis berbentuk 
kuboid dan relatif normal (c) 
(Pewarnaan H.E., 400X) 
 
Gambar 1.  
Gambaran histopatologik ginjal 
kelompok tikus ovariohisterektomi 
dengan pakan standart tanpa 
suplementasi kalsium (P0), terlihat 
adanya hiperseluleritas glomerulus (a) 
dan sel-sel tubulus proksimal 































Perubahan pada ginjal yang 
berupa hiperseluleritas glomerulus, 
atropi dan nekrosis tubulus ginjal 
serta adanya titik-titik perdarahan 
didaerah intertitial menunjukkan 
glomerulonefritis fase kronik. Hal ini 
sesuai dengan pendapat Osborne 
(1972), yang menyatakan pada 
glomerulonefritis fase kronis 
disamping terlihat banyak glomeruli 
dan tubuli yang mengalami atrofi dan 
nekrosis iskhemik, juga terlihat 
adanya hiperseluleritas di dalam 
beberapa glomeruli. Hiperseluleritas 
di dalam beberapa glomeruli terjadi 
karena nefron yang viabel melakukan 
kompensasi dengan cara hipertrofi 
dan hiperplasia. Menurut Maxi (1993), 
glomerulonefritis kronis ditandai oleh 
adanya penebalan kapsula Bowman 
sebagai akibat hiperplasia sel epitel 
parietal, penebalan membran basalis 
dan proliferasi sel mesangial. 
Perubahan pada tubulus ginjal 
yang berupa atrofi dan nekrosis 
disebabkan sel-sel epitel tubulus 
ginjal mempunyai aktifitas metabolik 
yang tinggi sehingga lebih peka 
terhadap pengaruh ischemia 
dibandingkan glomeruli, pembuluh 
darah dan jaringan interstitial 
(Osborne, 1972). Menurut Confer dan 
Panciera (1988), Iskhemia yang 
berlangsung dalam waktu lama 
mengakibatkan epitel tubulus 
mengalami degenerasi, diikuti dengan 
nekrosis semua epitel tubulus dan 
pengelupasan sel. Chew dan Dibartola 
(1989) juga menyatakan bahwa 
meskipun efek iskhemik yang 
menimbulkan lesi histopatologik 
paling nyata terjadi di dalam tubulus, 
tetapi juga berpengaruh pada fungsi 
Gambar 4. 
Gambaran histopatologik ginjal kelompok 
tikus ovariohisterektomi dengan pakan 
standart dan suplementasi kalsium 450 
mg/ekor/hari (P3), terlihat glomerulus 
membengkak (f) dan sel-sel tubulus 
proksimal mengalami nekrosis (b) 
(Pewarnaan H.E., 400X) 
 
 b f 
Gambar 3. 
Gambaran histopatologik ginjal 
kelompok tikus ovariohisterektomi 
dengan pakan standart dan 
suplementasi kalsium 225 mg/ekor/hari 
(P2), terlihat bahwa lumen-lumen 
tubulus menyempit (d) dan terlihat 
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glomerulernya. Apabila kerusakan 
ginjal lebih berat maka lesi yang 
ditimbulkan juga lebih luas. Hal ini 
dapat terjadi karena adanya ischemia 
yang menyebabkan produksi energi 
seluler menurun, sel membengkak 
dan permeabilitas membran sel 
tubulus ginjal meningkat. Pada tahap 
awal dari ischemia, jumlah sel epitel 
tubulus ginjal mengalami peningkatan 
secara progresif, jika berlanjut sel 
epitel akan mengalami kerusakan 
yang bersifat permanen. Kemampuan 
glomeruli untuk mefiltrasi maupun 
aliran darah renalis secara cepat juga 
mengalami penurunan.  
 
SIMPULAN DAN SARAN 
Simpulan 
Berdasarkan hasil penelitian ini 
dapat disimpulkan (1) Pemberian 
suplemen kalsium karbonat dosis 
tinggi 450 mg/ekor/hari pada tikus 
ovariohisterektomi (P3) akan 
menyebabkan perubahan pada ginjal, 
dimana berdasarkan gambaran 
histopatologik ginjal ditemukan 
adanya pembengkakan pada 
glomerulus dan sel-sel epitel tubulus 
kontortus proksimalis sudah 
mengalami nekrosis. Hasil ini juga 
didapat pada perlakuan P0 dan P2, (2) 
Pada tikus Ovariohisterektomi dengan 
pakan standart dan suplementasi 
kalsium 75 mg/ekor/hari (P1), 
berdasarkan gambaran histopatologik 
ginjal tidak ditemukan perubahan 
yang signifikan dengan ditemukannya 
gambaran glomerulus yang normal 




Berdasarkan hasil penelitian ini 
dapat disarankan bahwa (1) Konsumsi 
kalsium untuk mencegah terjadinya 
osteoporosis sebaiknya jangan 
menggunakan dosis tinggi, tapi dosis 
normal dan harus ada waktu 
penghentiannya, dan (2) Perlu 
dilakukan peneletian tentang jenis 
kalsium yang aman untuk ginjal dan 
efektif pada tulang. 
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